8 

\ 
OO 



oo 
o 



O 

m 
n 

fM 
CM 
<t 
UJ 

Q 



3 

a 



CD 

co og lo 00 

q o 55 co o 

^ in o t- m 

co S o (o 

2 o 2 10 o 

P Q. 5 9 1 

> LU CO LL LU 



- 8 £ « 



A 
A 

CD 

! 

O 

E 



O _ 



o 

CO 

co 

CO 
CN 
CN 

LU 
Q 



00 

o 
o 

I 

CO 

o> 



o 



13 



o 
a 

a: 



re 
■o 



& c 

3 O 

C *3 

S S 

re 3 

Q. a. 



CM 
O 



O 

o 

o 

CN 

CO 
CN 
— I 
00 

o 
O 

2 00 

5 o 
co 



co o> 

5.8 

CO CO 
LO o 

CO ^ 
CO o 



CO CO 



o 



co o 

LO CN CN 

O O) 

O0 O) 



CO 

* o o 

co co CO 

<< CO CO 

co co 

CN CN 

CN CN 

K- ^ ^ 

t: CN CN 
0)0)0 

S£ O) O) 

CO LU LU 

< Q Q 



LU 

O 



f 8 £ E 

si = « « 

£ a « JE 

M < u , 



.Q 
E 

3 



a. re > 

o u *i 

L. 13 1- 

3 a o 

ai a T 

• < Q. 



as 
c 
o 

Q_ 

° <S 

dp 



O 

'u p 

CO — 
«- cm 

co 

0 o 

0 co 

1 X) 



0) 



C 

o 

t — ZJ 

C -Q 

S 2? 

O g 

>> CO 
CO c 

CD — 
Q_ CO 

2 D) 

q3 c 

-C > 
~ CO 
CO 



"D 

c 

If 

«= o 
X w 

.£ E 

H 

1- CD 
O £ 

CD £ 
C O 

° CD 
-C c 

i- CO o 
CD CD ^i- 

"CO CD 
£ CO C 



CD S 
~o CO 

CO >* 

c w 

CO a) 
JZ 

co "1 

s il 

a §i 

C CO 



o CO CO 

£ c ^ 

CO — o 

CD CD .b 

O N — 

c *- >2 

CO "O 

w 0 2 

3 * CD 

CD O V 

co co 

o 

O "> co 

~ CD =5 

o -o 

CD J= 

<J? CD , A 



C CD 



CD > _ 

>_ £ 'co ~ 

CO t CD iS 

E co u 



" o 0 2> co = 



o 

CO 



CD t3 
> CO 



"co CD JD 
5 



CO 

'^3 ^ CD 

iS c co 

CO O CD 

JO s= ^ 

3 Q--D 

CO O CO 



CD 
-g 

"D 

I 



CD 
CO 
CO 
JD 

-2 
CO 
"D 
w 
Q> 
C 
CD 
O 

@ 

t 
CD 

CD 



CD 

Q. 
Q_ 
=J 
CO 

iS 

CO 

Q 



o 

w 

X 
Q 



8 

PQ 

Q 

U 

1 

s 

o 

q 

a 
9 



9 



© BUNDESREPUBLIK © Patentschrift 

DEUTSCHLAND 42 23360 CI 




DEUTSCHES 
PATENTAMT 



© Aktenzeichen: P 42 23 360.7-45 

© Anmeldetag: 16. 7.92 

© Offenlegungstag: — 
© Veroffentlichungstag 

der Patenterteilung: 8. 4.93 



© Int. CI. 5 : 

A61L 15/44 

A 61 K 31/565 
C09J 7/02 
C09J 11/06 
C09J 133/08 
C 08 L 23/20 
//A61M 35/00 



Innerhalb von 3 Monaten nach Veroffentlichung der Erteilung kann Einspruch erhoben werden 



CO 
CO 

CO 
CM 

$ 

a 



© Patentinhaber: 

LTS Lohmann Therapie-Systeme GmbH 8t Co KG, 
5450 Neuwied, DE 

©Vertreter: 

Flaccus, R., Dipl.-Chem. Dr.rer.nat., Pat.-Anw., 5047 
Wesseling 



(72) Erfinder: 

Horstmann, Michael, Dr., 5450 Neuwied, DE; 
Kursawe, geb. Blum, Marion, 5470 Andernach, DE; 
Dzekan, Horst, 5419 Kleinmaischeid, DE 

© Fur die Beurteilung der Patentfahigkeit 
in Betracht gezogene Druckschriften: 



US 
EP 



48 63 738 
04 21 454 A2 



© Transdermales therapeutisches System mit dem Wirkstoff 17-P-Estradiol und Verfahren zu seiner Herstellung 
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17-p-Estradiol in kristalliner Form enthalt. 



s 

CO 

CO 
CM 

CM 



HI 

Q 



8UNDESDRUCKEREI 02. 93 308 114/300 



79 



1 

Beschreibung 



DE 42 23 360 CI 



Die Erfindung betrifft ein transdermals therapeuti- 
sches System zur Abgabe von 17-(}-Estradiol und gege- 
benenfalls weiterer Wirkstoffe Ober die Haut an den 
menschlichen Korper. 

Transdermale Therapeutische Systeme (TTS) sind in 
der arzneilichen Therapie einer Reihe von Erkrankun- 
gen bereits im Markt eingefuhrt. Auch TTS mit dem 
Wirkstoff 17-p-Estradiol sind inzwischen alsTherapeuti- 
kum fur Wechseljahrsbeschwerden, neuerdings auch 
gegen Osteoporose im Handel und bewahren sich er- 
folgreich in der Therapie. 

Ein Nachteil der dem Stand der Technik entsprechen- 
den Systeme ist die nicht ausreichende Permeationsfa- 
higkeit des Wirkstoffes durch die Haut, die auch durch 
zahlreiche galenische MaBnahmen des TTS-Designs 
(Einsatz mehrschichtiger Systeme, Verwendung von 
Steuermembranen, Variation der Wirkstoffkonzentra- 
tion, Modifikation der Grundpolymeren etc.) nicht uber 
eine gewisse Grenze, den sogenannten "SattigungsfluB", 
hinaus steigerbar ist. Diese Feststellung, daO der trans- 
dermale FluB eines Wirkstoffes aus der festen, fcin ver- 
teilten Phase heraus auch bei Einsatz starker iosender 
Vehikel prinzipiell nicht weiter steigerbar ist, findet sich 
bereits in den auch heute noch wegweisenden Arbeiten 
von Higuchi (z. B. T. Higuchi: Physical Chemical Analy- 
sis of percutaneous absorption process from creams and 
ointments. J. Soc. Cosmetic Chem.l 1, S. 85-97 (1960). 

Die in EP 04 21 454 beschriebenen Systeme enthalten 
17-p- Estradiol in einem Acrylatpolymer unter Zusatz 
von "Kristallisationshemmern" und klebrigmachenden 
Harzen. Quellstoffe sind zum Schutz vor vorzeitigem 
Klebkraftverlust enthalten. Allerdings gibt es fiir viele 
Wirkstoffe die Moglichkeit, dem TTS bei der Herstel- 
lung sogenannte Enhancer (Penetrationsverstarker) zu- 
zusetzen. Es handelt sich hier um in der Regel flussige 
Zusatzstoffe, die die Resorptionseigenschaften der 
menschlichen Haut verbessern und damit die Aufnahme 
des Wirkstoffes aus einer genugend kleinen TTS-Flache 
heraus ermoglichen. Speziell leicht fluchtige Enhancer 
wie das zum Beispiel fiir den Wirkstoff 17-p-Estradiol 
verwendete Ethanol bergen Probleme der allzu starken 
Erweichung der KJebschichten von TTS und machen 
vor allem weitere, raumfordernde Kompartimente im 
System notwendig, die das TTS unakzeptabel dick wer- 
den lassen. Schliefilich birgt jeder weitere nichtpolyme- 
re Zusatzstoff auch die Gefahr von Unvertraglichkeiten 
auf der Haut, unter Umstanden auch von Sensibilisie- 
rungen. Unter Zusatz bestimmter weniger fluchtiger, 
meist aber auch weniger aktiver Enhancer (z. B. Glyce- 
rinester, cyclische Amide, Eucalyptol) ist zwar die Her- 
stellung von Matrixsystemen moglich, die den Wirkstoff 
und die resorptionsverstarkende Komponente in einer 
oder mehreren monolithischen Schichten enthalten. 

US 48 63 738 stellt ein Beispiel von vielen dar, in de- 
nen die Appliktion von Wirkstoffen, z. B. 1 7-p-Estradiol, 
zusammen mit einem bestimmten Enhancer (hier Gly- 
cerinmonooleat) in einer beliebigen TTS-Matrix in be- 
liebiger Konzentration beansprucht wird. Leider ist 
nach dem Stand der Technik auch mit solchen TTS kei- 
ne befriedigende Therapie moglich, da entweder die 
ausgewahlten Enhancer zu schlecht hautvertraglich sind 
oder die Systeme wegen des noch immer zu gerinen 
Flusses durch die Haut unakzeptabel groQe Flachen auf- 
weisen. 

Eine andere (thoretische) Moglichkeit, den Wirkstoff- 
fluB durch die Haut zu steigern, besteht darin, mehr 



Wirkstoff im TTS molekulardispers aufzulosen, als der 
Sattigungsloslichkeit entspricht. Mit dem AusmaB der 
Obersattigung solcher Systeme steigt in gleichem MaBe 
auch die Permeationsgeschwindigkeit durch die Haut 
5 an. Da solche physikalischen Zustande jedoch thermo- 
dynamisch instabil sind, sind solche Arzneiformen nicht 
lagerfahig, es findet innerhalb von Monaten und spate- 
stens Jahren ein spontane, unvorhersehbare Ausfallung 
von Wirkstoffteilchen statt, so daB die FluBrate durch 

10 die Haut nach und nach auf SattigungsfluBniveau abfallt 
und damit ein groBer Teil der initial vorhandenen thera- 
peutischen Aktivitat verloren geht. 

Aufgabe der Erfindung ist die Bereitstellung eines 
transdermalen therapeutischen Systems mit dem Wirk- 

15 stoff 17-p- Estradiol, welches hohere Wirkstoffflusse auf 
der Haut aufweist als dem Stand der Technik entspre- 
chende Systeme mit dem gleichen Wirkstoff und das 
wahrend der Lagerzeit (Verwendbarkeits- oder Auf- 
brauchsfrist) vor Aktivitatsverlusten durch Rekristalli- 

20 sation (Wirkstoffausfallung) geschiitzt ist. Weiterhin be- 
trifft die Aufgabe ein fiir dessen Herstellung geeignetes 
Verfahren. 

Diese Aufgabe wird erfindungsgemaB bei einem 
transdermalen therapeutischen System dadurch gelost. 
25 daB mindestens eine der Matrixschichten und/oder die 
Klebschicht wasserfreies 17-p-Estradiol in kristalliner 
Form enthalt. Hierfur geeignete Herstellungsverfahren 
sind entsprechend den Merkmalen der Anspruche 8 bis 
10 vorgesehen. 

30 17-p- Estradiol liegt bei Raumtemperatur und ge- 
wohnlicher relativer Luftfeuchtigkeit (20 bis 60% relati- 
ver Feuchte) nicht in einer der beiden bekannten kri- 
stallwasserfreien Modifikationen (I und II) vor, sondern 
als Semihydrat (Busetti u. Hospital, Acta Cryst. 1972, 

35 B28, 560). Wegen der schichtformigen, uber Wasser- 
stoffbriicken stabilisierten Struktur und der Diffusions- 
dichtigkeit des Kristallverbundes laBt sich das Hydrat 
kurzzeitig unzersetzt bis zu Temperaturen von ca. 
170°C erhitzen (Kuhnert-Brandstatter u. Winkler (1976) 

40 Scientia Pharmaceutica 44 (3), 177—190). Durch Mikro- 
nisieren kann 17-p-Estradiol-Semihydrat jedoch auf 
dem Wege der KristailoberflachenvergroBerung bereits 
bei ca. 120°C quantitativ in die wasserfreie Form umge- 
wandelt werden. Nach unseren eigenen Beobachtungen 

45 findet bei langsamem Erwarmen (0,2 bis 1 K/min) und 
besonders feiner Ware die Umwandlung sogar bereits 
bei etwa 90° C statt. 

Andererseits weist 17-P-Estradiol mit geringer wer- 
dendem Wasserdampfpartialdruck hohere Loslichkei- 

50 ten in einigen Polymeren, speziell auch Polyacrylaten 
auf (Beispiel 1). Da mit hoherer Konzentration unter 
sonst gleichen Bedingungen der DiffusionsfluB durch 
die Haut nach dem Fickschen Gesetz zunimmt, ist eine 
solche Konzentrationssteigerung bei transdermalen 

55 therapeutischen Systemen sehr erwunscht. Leider reicht 
jedoch bereits das mit dem 17-p-Estradiol-Semihydrat 
eingebrachte Wasser aus, um nach und nach ein erneu- 
tes Auskristallisieren als 17-P-Estradiol-Semihydrat aus 
der Losung auszulosen. (Kuhnert-Brandstatter u. Wink- 

6o ler (1976) Scientia Pharmaceutica 44(3), 177—190). Nach 
dem Auskristallisieren fallt mit der geringer werdenden 
Konzentration leider auch die FluBrate aus dem System 
an die Haut stark ab. ErfindungsgemaB wird daher 
durch sorgfaltige Trocknung der schichtformigen Be- 

65 standteile des transdermalen therapeutischen Systems 
sowohl eine wasserarme Matrix hergestellt, als auch 
z. B. durch Umwandlung aus Estradiol-Semihydrat eine 
thermodynamisch stabilisierende Phase aus wasserfrei- 
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em 17-p-Estradiol eingebracht oder erzeugt. Da diese 
Form bei Raumtemperatur die energetisch instabilere 
ist, weist sie eine deutlich hohere Loslichkeit auf als das 
Semihydrat — es entsteht also eine gesattigte Losung 
mit Bodenkorper bei gegeniiber luftfeucht hergestellten 5 
Systemen deutlich erhohter freier t7-p*Estradiolkon- 
zentration. 

Selbstverstandlich sind zur Stabilisierung dieser Ei- 
genschaften absolut trockene Lagerbedingungen not* 
wendig. Diese lassen sich durch gas- und feuchtigkeits- 10 
dichte Packmittel oder aber durch Einlegen von einem 
oder mehreren feuchtigkeitsabsorbierenden Korpern in 
das Packmittel gewahrleisten. 

Die vorstehend beschriebene erfindungsgemaBe Ver- 
wendung von wasserfreiem Estradiol in kristalliner 15 
Form kann auf unterschiedliche Weise in einem TTS 
realisiert werden: Die einfachste Form ist ein einschich- 
tiges Matrixsystem t dessen Matrix von ihrer Funktion 
her zugleich haftklebend ist und damit die Klebschicht 
uberflussig macht. Durch die in der Matrix enthaltenen 20 
Kristaile wird die erwiinschte hohe freie Konzentration 
an Estradiol im Gleichgewicht zum kristallinen Anh- 
ydrat aufrechterhalten. Die Nachlieferung von Wirk- 
stoff durch langsame AuflGsung der Kristaile sorgt fur 
gleichmaBige Wirkstoffabgabe aufgrund der konstanten 25 
thermodynamischen Aktivitat. 

Soil die direkte Beruhrung von der Haut mit Wirk- 
stoffpartikeln vermieden werden, wird nur die (hautfer- 
ne) Matrix mit 17-p-Estradiol-Annhydrat-Kristallen aus- 
gestattet und durch Kaschieren eine hautnahe Kleb- 30 
schicht, die frei von partikularem Estradiol ist, aufge- 
bracht. 

Wird zwischen einer solchen Matrix und der Kleb- 
schicht eine fur Estradiol schwer durchlassige Membran 
eingebracht, erreicht man eine starker vom Pflaster als 35 
von der Haut gesteuerte Wirkstoffabgabe. 

Da das Einbringen von suspendiertem, mikronisierten 
Estradiol in den fur Acrylsaureestercopolymere ubli- 
chen Lbsemittelgemischen (Ethanol, Ethylacetat, Me- 
thylethylketon etc.) wegen der hohen Loslichkeit hohen 40 
Substanzverbrauch bedeutet, kann auch die Verwen- 
dung von benzinloslichen Polymeren, wie Polyisobuty- 
len, besonders vorteilhaft sein. 

Kennzeichnend fiir erfindungsgemaBe transdermal 
therapeutische Systeme ist in jedem Faile die Anwesen- 45 
heit von kristallinem, also partikular vorhandenem 
Estradiol-Anhydrat. Dabei ist der genaue Anteil dieser 
pseudopolymorphen Erscheinungsform von Estradiol 
im System unerheblich; entscheidend fiir die Funktion 
ist lediglich die Anwesenheit von mindestens ein bis 50 
zwei Kristallen pro Quadratmillimeter, damit sich das 
System im Gleichgewicht mit wasserfrei kristallinem 
Estradiol befindet, und die Vorteile der erhohten Wirk- 
stoffabgabe aufweist. 

Eine Identifizierung von erfindungsgemaBen TTS ist 55 
gegeniiber Systemen nach dem Stand der Technik leicht 
moglich durch polarisationsmikroskopische Feststel- 
lung von Estradiol-Kristallen im TTS und die sich 
gleichzeitig nach Eintauchen in Wasser oder Pufferlo- 
sung zumindest zeitweise einstellende Obersattigung 60 
des umgebenden Mediums mit Estradiol. 

Beschreibung der Abbildungen: 
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Fig. 1 : ErfindungsgemaBes System 

1 — Ruckschicht aus Polyester 

2 — Estradiol-Anhydrat (wasserfreies 
17-P- Estradiol) 

3 — Matrix aus 
Styrol/Isopren/Styrol-Copolymer und 
Harz 

mit gelostem Wirkstoffanteil 

4 — Siliconisierte Polyesterfolie als 
Schutzfolie 

Fig. 2: ErfindungsgemaBes System 

1 — Ruckschicht aus Polyester 

2 — Estradiol-Anhydrat (wasserfreies 
1 7 -(}- Estradiol) 

3 — Acrylsaureestercopolymer mit 
gelostem Wirkstoffanteil 

4 — Siliconisierte Polyesterfolie als 
Schutzfolie 

Fig. 3: ErfindungsgemaBes System 

1 — Ruckschicht aus Polyester 

2 — Estradiol-Anhydrat (wasserfreies 
17-p-Estradiol) 

3 — Acrylsaureestercopolymer mit 
gelostem Wirkstoffanteil 

4 — Siliconisierte Polyesterfolie als 
Schutzfolie 

5 " — EVA-Copolymer-Folie 

6 — Acrylsaureestercopolymer als 
Klebschicht 

Fig. 4: ErfindungsgemaBes System 

1 — Ruckschicht aus Polyester 

2 — Estradiol-Anhydrat (wasserfreies 
17-p- Estradiol) 

3 — Acrylsaureestercopolymer mit 
gelostem Wirkstoffanteil 

4 — Siliconisierte Polyesterfolie als 
Schutzfolie 

5 — Polyisobutylen mit gelostem 
Wirkstoffanteil 

6 — Acrylsaureestercopolymer als 
Klebschicht 

Die Erfindung wird im folgenden durch Beispiele ver- 
anschaulicht: 

Beispiel 1 

Zur Bestimmung der Beeinflussung der Loslichkeit 
von 17-p- Estradiol durch verschiedene Wasserdampf- 
feuchten wurden zunachst die folgenden wirkstoffreien 
klebrigen Schichten herangezogen (Schichtdicke iiber- 
einstimmend ca. 80 Mikrometer): 



A. 


Acrylatpolymer 1 ohne Zusatz 


B. 


Acrylatpolymer 1 mit 12% (g/g)Olsaure 


C. 


Acrylatpolymer 1 mit 5% Ethyllaurat 


D. 


Acrylatpolymer 2 ohne Zusatz 


E. 


Acrylatpolymer 3 ohne Zusatz 


F. 


Acrylatpolymer 4 


G. 


Acrylatpolymer 4 mit 10% 




Isopropylpalmitat 


H. 


Acrylatpolymer 5 
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1. Mischung aus 3 Gew.-Teilen 
Styrol/Isopren-Styrol-Blockcopolymer und 
7 Gew.-Teilen eines KolophomiumEsterharzes mit 
Erweichungstemperatur 85° C 

Zum Test dient eine Testfolie aus Siliconkautschuk 
enthaltend 8Gew.-% mikronisiertes 17-p-Estradiol 
(Dicke 50 Mikrometer). 

Legt man Stanzlinge (kreisfdrmig, 5 cm 2 ) der vorste- 
henden Kunststoffolien auf je einen 10 cm 2 -Stanzling 
des Silicon-Suspensionstragers luftblasenfrei so auf, daB 
17-0- Estradiol aus der Silikonkautschuk/Estradiol-Sus- 
pension in die Klebematrix einwandern kann, so wird 
der Anteil des 17-p-Estradiols, der nach etwa zwei Wo- 
chen Lagerung in die aufgelegte Folie hineindiffundiert. 
im wesentiichen nur noch von der Sattigungsloslichkeit 
im Testpoiymer bestimmt. 

Diese wird folgendermaQen durch die experimentel- 
len Umgebungsbedingungen verandert: 

Die Muster werden mit der notigen Feuchteregulier- 
einrichtung (s. u.) in siegelfahigen Verbundpackstoff 
(Papier/Aluminium/Ethylenvinylacetat) eingesiegelt 
und bei 2 1 ° /60% mindestens 1 0 Tage lang gelagert. 

Feuchteregulatoren : 

1.95% r. R: eingelegter Streifen Vlies, getrankt mit Na- 
triumhydrogenphosphatlosung, gesattigt 
2.65% r. F.: eingelegter Streifen Vlies, getrankt mit Na- 
triumnitritlosung, gesattigt 
3.0% r. F.:ca. 10 Kornchen Blaugel,ca. 1 g 
Es resultieren also 10 x 3 = 30 Einzelmuster. 
Unmittelbar vor der Messung ist der Silicontrager von 
den Mustern A-1 zu entfernen. 

Messung 

Alle 27 Proben werden in 100 ml 0,9%ige Kochsalzlo- 
sung enthaltende Schraubglaser gebracht und nach 5 h 
Gesamtdauer wird der Versuch unter Probenahme be- 
endet. 

Der Gehalt der Muster an Estradiol wird mittels 
HPLC mit UV-Detektion bestimmt und ergibt aus den 
Matrix-Stucken eluierte Estradiol-Gehalte von: 



Rel. Feuchte 


0% 

Estradiolgehalt 


65% 


95% 


A 


0,41% 


0,24% 


0,25% 


B 


0,38% 


0,23% 


0,19% 


C 


0,38% 


0,20% 


0,18% 


D 


0,42% 


0,26% 


0,26% 


E 


0,39% 


0,30% 


0,34% 


F 


0,30% 


0,22% 


0,20% 


G 


0,28% 


0,15% 


0,16% 


H 


0,54% 


0,27% 


0,32% 


1 


0,06% 


0,030/o 


0,05% 



Die MeQwerte zeigen eine uberwiegend deutlich ho- 
here Loslichkeit bei trockener Lagerung. Da die Lage- 
rung relativ kurz dauerte, und kein wasserfreies, son- 
dern Estradiol-Semihydrat verwendet wurde, ist davon 
auszugehen, daB die Loslichkeitssteigerung durch trok- 
kene Bedingungen noch weiter gesteigert werden kann. 
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Beispiel 2 

Herstellung eines erfindungsgemaBen Systems 

5 2,0 g 1 7-(J- Estradiol-Semihydrat, mikronisiert 
60,0 g Cariflex® TR 1107 (Styrol-Isopren-Styrol-Block- 
copolymer) 

138,0 g Foral® 85 (thermoplastisches Esterharz aus Ko- 
lophoniumderivaten 
10 200,0 g Benzin (Siedebereich 80 bis 100°C) 

werden bei Raumtemperatur in einem zylindrischen 
GlasgefaB bis zum Erreichen einer gleichmaBigen Sus- 
pension geruhrt und anschlieBend auf einer kontinuier- 

15 lich arbeitenden Beschichtungsanlage auf 100 Mikrome- 
ter dicke, siliconisierte Polyesterfolie so beschichtet, daB 
eine Schichtdicke von 100 g/m 2 (bezogen auf den lose- 
mittelfreien Anteil) resultiert. Der Ausstrich wird je- 
weils 2,4 min lang bei 40°C, 60°C, 80°C und bei 120°C 

20 getrocknet. Sofort wird 15 Mikrometer dicke Polyester- 
folie luftblasenfrei unter Walzendruck auf die getrock- 
nete Schicht aufgelegt (zukaschiert). 

Durch Stanzung mit Henkellocheisen werden trans- 
dermal^ Systeme von 16 cm 2 erhalten, die nach Beispiel 

25 5 gepriift wurden. 

Beispiel 3 

Herstellung eines Systems nach dem Stand der Technik 

30 

2,0 g 17-p-Estradiol-Semihydrat, mikronisiert 

60,0 g Cariflex® TR 1 107 (Styrol-Isopren-Styrol-Block- 

copolymer) 

138,0 g Foral® 85 (thermoplastisches Esterharz aus Ko- 
35 lophoniumderivaten) 

200,0 g Benzin (Siedebereich 80 bis 100°C) 

werden bei Raumtemperatur in einem zylindrischen 
GlasgefaB bis zum Erreichen einer gleichmaBigen Sus- 

40 pension geruhrt und anschlieBend auf einer kontinuier- 
lich arbeitenden Beschichtungsanlage auf 100 Mikrome- 
ter dicke, siliconisierte Polyesterfolie so beschichtet, daB 
eine Schichtdicke von 100 g/m 2 (bezogen auf den lose- 
mittelfreien Anteil) resultiert. Der Ausstrich wird je- 

45 weils 3,6 min lang bei 40° C und bei 60° C sowie 7,2 min' 
bei 70° C getrocknet Sofort wird 15 Mikrometer dicke 
Polyesterfolie luftblasenfrei unter Walzendruck auf die 
getrocknete Schicht aufgelegt (zukaschiert). Durch 
Stanzung mit Henkellocheisen werden transdermal 

50 Systeme von 16 cm 2 erhalten, die in Verbundpackstoff 
aus Papier/Aluminiumfolie/HeiBsiegelschicht verpackt 
und mehr als zwei Wochen spater nach Beispiel 5 ge- 
priift wurden. 

55 Beispiel 4 

Prufung der Freisetzung in vitro 

Die Freisetzung der transdermalen therapeutischen 
60 Systeme wird nach der "paddle-over-disc"- Methode des 
US-amerikanischen Arzneibuchs (USP) bestimmt Hier- 
zu wird das zu messende TTS (16 cm 2 ) bei 37°C mit 
500 ml Pufferl6sung(pH 7,4) uberschichtet 
Wahrend der Messung stromt ein Blattruhrer mit 
65 150 min" 1 das System konstant an. Nach 3,8 und 24 
Stunden werden Proben der Pufferlosung entnommen 
und mit HPLC auf ihren Estradiolgehalt (bezogen auf 
Estradiol-Semihydrat) untersucht Es wurden folgende 
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Ergebnisse erhalten: 



TTS Nr. Freigesetzte Menge Estradiol (mg) 

Systeme nach Beispiel 2 3h 8h 24h 



0,106 
0,117 
0,109 
0,114 



0,178 
0,208 
0,190 
0,187 



0,338 
0,324 
0,328 
0,331 10 



Systeme nach Beispiel 3 (Vergleichsbeispiel nach dem 
Stand der Technik) 
1 
2 
3 
4 



0,077 
0,076 
0,079 
0.072 



0,119 
0,128 
0,135 
0,122 



0,179 
0,183 
0,202 
0,183 



Beispiel 5 



Prufung der Permeation durch Tierhaut in vito 



Das den Wirkstoff 17-P- Estradiol in kristalliner Form 
enthaltende TTS unterscheidet sich von solchen den 
gleichen Wirkstoff in Form eines Semihydrates enthal- 
tenden Praparaten auch dadurch, daB es bei der Lage- 
rung vor Anwendung in einem gasdicht versiegelten 
Packmittel zusammen mit einem wasserentziehenden 
bzw. wasseraufnehmenden Mittel vorliegt. 

Patentanspriiche 

1. Transdermales therapeutisches System enthal- 
tend den Wirkstoff 17-|3- Estradiol und gegebenen- 
falls weitere Wirkstoffe, mit geschichtetem Aufbau 
auf einer im wesentlichen wirkstoff- und feuchtig- 
keitsundurchliissigen Ruckschicht, einer oder meh- 
rerer Matrixschichten und gegebenenfalls einer 



15 



20 



In eine auf 37° C thermostatisierte Hauptpermea- 
tionszelle aus Glas mit 20 ml Akzeptorvolumen und 
2,54 cm 2 freier Diffusionsflache wird ein ausreichend 
groOes Stuck exzidierte haarlose Mausehaut gespannt, 25 
das auf der Unterseite vom Akzeptormedium (Puffer 
pH 7,4) angestrdmt wird und dessen Oberseite (Horn- 
schicht) vorher mit dem zu prufenden TTS beklebt wur- 
de. 

Nach 8 und nach 24 Stunden wird das Medium ausge- 30 
tauscht und in diesem mit HPLC der Estradiolgehalt 
bestimmt. 

Mehr als 2 Wochen vor der Messung wurde je ein 
TTS ineinen Siegelbeutel enthaltendca. 1 g vorgetrock- 
netes Silicagel umgepackt, um den EinfluB von Luft- 35 
feuchtigkeit wahrendder Lagerung auszuschlieBen. 

Es ergaben sich folgende MeBwerte (freigesetztes 
Estradiol in Mikrogramm pro cm 2 ): 



TTSgemaB 


Zeit 




Lagerung 


40 




8 Stunden 


24 










Stunden 




Beispiel 2 


1,7 


4,3 


ohne 


45 


Beispiel 3 


1,2 


2,4 


ohne 




(Vergleich) 










Beispiel 2 


1,8 


4,8 


mit 




Beispiel 3 


0,7 


3,1 


mit 




(Vergleich) 






Trockenmittel 


50 



55 



60 



65 



Klebschicht, dadurch gekennzeichnet daB minde- 
stens eine der Matrixschichten oder die Kleb- 
schicht wasserfreies 17-P-Estradiol in kristalliner 
Form enthalt 

2. Transdermales therapeutisches System nach An- 
spruch 1, bestehend aus einer Matrixschicht und ei- 
ner hautseitigen haftklebenden Klebschicht, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Matrixschicht was- 
serfreies 17-p- Estradiol in kristalliner Form enthalt, 
die Klebschicht dagegen frei von kristallinem 
17-f*« Estradiol ist. 

3. Transdermales therapeutisches System nach An- 
spruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB das 
Grundmaterial der Klebschicht ein Acrylsauree- 
stercopolymer ist. 

4. Transdermales therapeutisches System nach An- 
spruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB das 
Grundmaterial mindestens einer der Matrixschich- 
ten Polyisobutylen ist. 

5. Transdermales therapeutisches System nach An- 
spruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichet, daB das 
Grundmaterial mindestens einer der Matrixschich- 
ten ein Acrylsaureestercopolymer ist. 

6. Transdermales therapeutisches System nach An- 
spruch 3 oder 5, dadurch gekennzeichnet, daB das 
Acrylsaureestercopolymer eine Loslichkeit fur den 
Wirkstoff 17-P-Estradiol (wasserfrei) zwischen 0,4 
und 3,0% (g/g) aufweist. 

7. Transdermales therapeutisches System nach ei- 
nem oder mehreren der Ansprtiche 1 bis 6. enthal- 
tend den Wirkstoff 17-3-Estradiol in kristalliner 
Form, dadurch gekennzeichnet, dafl es in einem 
gasdicht versiegelten Packmittel zusammen mit ei- 
nem wasserentziehenden bzw. wasseraufnehmen- 
dem Mittel vorliegt. 

8. Verfahren zur Herstellung eines transdermalen 
therapeutischen Systems nach einem oder mehre- 
ren der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, 
daB zuerst eine Suspension von 1 7-|3-Estradiol-Se- 
mihydrat in einer Losung, Dispersion oder Schmel- 
ze des Matrix-Grundmaterials bereitet und diese in 
Form einer Schicht auf ein folienformiges Basisma- 
terial aufgetragen und die Schicht getrocknet wird, 
und daB anschlieBend das so erhaltene Substrat auf 
90 bis 175°C erhitzt und dabei eine Umwandlung 
des 17-p-Estradiol-Semihydrates zu wasserfreiem 
17-p-Estradiol in kristalliner Form vorgenommen 
wird. 

9. Verfahren zur Herstellung eines transdermalen 
therapeutischen Systems nach den Anspruchen 1 
bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB zuerst eine Sus- 
pension von 17-p-Estradiol-Semihydrat in einer Lo- 
sung, Dispersion oder Schmelze des Matrix- bzw. 
Klebschicht-Grundmaterials bereitet und diese in 
Form einer Schicht auf ein folienformiges, vorzugs- 
weise dehasiv ausgerustetes Basismaterial aufge- 
tragen und die Schicht gegebenenfalls getrocknet, 
auf eine im wesentlichen wirkstoff- und feuchtig- 
keitsundurchlassige Ruckschicht aufgelegt und 
durch Konturstanzen und Folienschnitt vereinzelt 
und in ein gasdicht versiegeltes Packmittel einge- 
packt wird, wobei dem Packmittel wasseraufneh- 
mende Mittel hinzugefugt werden, und daB durch 
einen durch diese uber einen langeren Zeitraum 
vorgenommenen Wasserentzug eine pseudopoly- 
morphe Umwandlung von 17-p-Estradiol-Semih- 
ydrat zu 17-(3-Estradiol in kristalliner, wasserfreier 
Form erfolgt. 
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10. Verfahren zur Herstellung eines transdermalen 
therapeutischen Systems nach Anspruch 9,dadurch 
gekennzeichnet, daB die Umwandlung von 17-(3-E- 
stradiol-Semihydrat in 17-fJ-Estradiol in kristalliner, 
wasserfreier Form innerhalb von hochstens einem 5 
Monat Vorlagerung vorgenommen wird. 



Hierzu 1 Seite(n) Zeichnungen 
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